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Resumo/Abstract

RESUMO

A visdo é tida como um dos mais importantes sentidos que permite ao ser humano
aprimorarem a perce¢do do mundo que os rodeia. O olho é o érgdo do Homem
responsavel por esta capacidade, no entanto pode ser afetado por diversas doengas. Uma
das doengas com maior prevaléncia de cegueira € o glaucoma.

O glaucoma é uma doenca do foro ocular caraterizada por perda da sensibilidade
e do campo visual devido a alteracdes no nervo 6tico, sendo a sua principal carateristica
0 aumento da presséo intraocular. O objetivo do tratamento consiste em reduzir a presséo
intraocular para um nivel em que os danos no nervo 6tico deixam de se desenvolver.

A nanotecnologia oferece atualmente um novo conjunto de ferramentas para o
tratamento de doencas oculares. Entre os principais nanosistemas que se tém proposto
como veiculos para a administracdo de farmacos por via ocular contam-se nanoparticulas,
lipossomas e dendrimeros. O encapsulamento de farmacos como brinzolamida,
pilocarpina, dorzolamida e brimonidina em nanoparticulas proporcionam uma melhor
eficacia de tratamento, uma vez que proporcionam uma reducdo da IOP mais eficiente.
Farmacos como o latanoprost, a pilocarpina e o timolol tém sido encapsulados em
lipossomas e estudado o seu efeito como redutores da IOP, tendo sido demonstrados que
estas formulacBes apresentam uma maior eficacia de tratamento, quando comparadas com
as formulas convencionais. Tem também sido estudada o encapsulamento de brimonidina
e timolol em formulagdes de dendrimeros tendo revelado um forte potencial, uma vez que
o transporte trans-corneal e a absorcdo da formulagdo pelos tecidos é mais eficaz.

Esta monografia pretende, desta forma, efetuar uma revisdo relativamente ao
conhecimento e tratamento do glaucoma, bem como as potencialidades que as
nanoparticulas, lipossomas e dendrimeros podem oferecer na administracdo de farmacos

usados no tratamento do glaucoma.

Palavras-chave: glaucoma, tratamento, nanotecnologia, nanoparticulas, lipossomas,

dendrimeros
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ABSTRACT

Vision is considered one of the most important senses that enables man to hone
the perception of the world around them. The eye is the organ of the man responsible for
this ability, however may be affected by various diseases. One of the diseases with the
highest prevalence of blindness is glaucoma.

Glaucoma is a disease characterized by loss of sensation and the visual field due
to changes in the optic nerve, and its main feature increased intraocular pressure. The goal
of treatment is to reduce intraocular pressure to a level that damages the optic nerve not
progress.

Nanotechnology is currently offering a new set of tools for the treatment of eye
diseases. Among the main nanosystems which have proposed as vehicles for ocular drug
delivery include up nanoparticle, liposome and dendrimer. The encapsulation of drugs
such as brinzolamide, pilocarpine, brimonidine and dorzolamide nanoparticles provide a
better treatment effectiveness, since it provides a more efficient reduction of IOP. Drugs
such as latanoprost, timolol and pilocarpine have been encapsulated into liposomes and
studied their effect as reducing IOP, having been demonstrated that these formulations
have a higher treatment efficacy compared with conventional formulations.
Encapsulation has brimonidine and timolol also been studied in formulations having
dendrimers revealed a high potential, since the trans-corneal absorption and transport in
the tissues of the formulation is most effective.

This monograph intends thereby carrying out a review in relation to the knowledge
and treatment of glaucoma as well as the potential that nanoparticles, liposomes and

dendrimers may offer in the administration of the drugs used to treat

Keywords: glaucoma, treatment, nanotechnology, nanoparticles, liposomes, dendrimers
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1. Introducéo

O ser humano possui capacidades fisioldgicas importantes que permitem obter
uma melhor percecéo e sensacdo do mundo que o rodeia, as quais séo geralmente
chamadas de sentidos [1]. S&o cinco os sentidos conhecidos no ser humano, a viséo, o
olfato, a audicdo, o tato e o paladar.

A visdo € um sentido de valor indiscutivel. O processamento visual que € efetuado
pelo cérebro produz uma imagem sensorial que é normalmente reconhecida como visao.
A percecdo do mundo e de tudo o que esta ao seu redor tal como: ler palavras e nimeros,
reconhecer pessoas, percecionar cores, ter a no¢do de profundidade é efetuada através da
visdo [2].

O 6rgdo responsavel pela visdo é o olho, que tem como fungdo captar a luz,
através da cdrnea e converté-la em impulsos que serdo dirigidos pelo nervo 6tico ao
cérebro, onde serdo processados em imagens [3]. Como se pode observar na figura 1.1, e
este Orgdo apresenta varias estruturas, entre elas a cornea, a iris, a pupila, o nervo o6tico,

a conjuntiva e o cristalino.

Camara Posterior Macula Nervo Otico

Camara anterior S
// v —
Cristalino

Cornea

Retina

Esclerotica

Figura 1.1: Estrutura anatomica do olho [3].

A cornea € a estrutura mais superficial do olho, € uma camada transparente situada
sobre a periferia deste que tem como funcio a refracio dos raios de luz. E também uma
forma de protecédo do olho e um meio de nutricdo do mesmo [3,4].

A pupila é o componente por onde os raios de luz se dirigem em direcdo ao

cérebro, o seu tamanho é variavel, estando controlado por masculos existentes no olho.
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A iris encontra-se em volta da pupila, tem como funcéo controlar a quantidade de raios
que atravessam o olho, ficando contraida ou dilatada dependendo da quantidade de luz
que esta em contacto com 0 mesmo, a iris tem também como fungéo dar cor ao olho [3].

A retina € um tecido que se encontra na parte de trds do olho e que é bastante
sensivel & luz. E o local onde os raios de luz que atravessaram a iris sdo focados e
transformados em impulsos que serdo enviados para o cérebro através do nervo 6tico,
sendo assim transformados em imagens. Uma retina saudavel é um ponto fulcral para
uma visdo perfeita [5].

Quando todos os constituintes funcionam dentro da normalidade a imagem que
nos chega ao cérebro é uma imagem nitida e que demonstra a realidade, porém existem
diversas doengas do foro ocular que impedem as pessoas de ter uma viséo real daquilo
que presenciam. O que mais afeta a populacdo mundial sdo os defeitos refrativos, como
por exemplo a miopia, a hipermetropia, o astigmatismo e a presbiopia. No entanto, outras
doencas podem afetar a populacdo como a catarata, o estrabismo, a retinopatia diabética
e o glaucoma [6].

Esta monografia vai incidir sobre o glaucoma, uma doenca ocular caraterizada por
um aumento da pressdo intraocular (IOP) que leva gradualmente a uma diminuigéo da
visdo devido aos danos que provoca no nervo 6tico [6]. Ao longo desta monografia sera
feita uma sinopse da doenca onde serdo abordados aspetos como as causas, o diagndstico
e o tratamento no capitulo 2. No capitulo 3, vai ser feita uma breve introducédo ao tema
da nanotecnologia e a sua aplica¢do no tratamento do glaucoma, enquanto o capitulo 4
ird ser uma descricdo dos tratamentos existentes que envolvem o uso da nanotecnologia.
Por fim, o capitulo 5 evidenciara os tratamentos futuros de que esta doenca podera vir a

beneficiar.
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2. Glaucoma

2.1. Contextualizacdo da doenca

O glaucoma é uma doenca neuro degenerativa progressiva, identificada como a
principal doenca oftalmoldgica e a causa mais comum de cegueira a nivel mundial [7]. E
uma doengca caraterizada por mudancas na estrutura da retina e do nervo 6ético, que levam
a uma perda severa da visdo, podendo mesmo levar a casos de cegueira se ndo houver um
tratamento atempado [8].

O glaucoma pode ser dividido em dois tipos principais: o0 glaucoma primario de
angulo aberto (POAG) e o glaucoma de angulo fechado (ACG) [8]. O glaucoma primario
é essencialmente caraterizado pelo aumento da pressdo intraocular, normalmente
bilateral, mas assimétrico. E comumente identificado por dano no nervo 6tico, como
ilustrado na figura 2.1, por modificacdes no disco 6tico, na retina e na acuidade visual. E
uma doenca com carateristicas silenciosas, que se desenvolve lentamente e sem percecao
da perda de viséo, mas quando detetada precocemente € possivel reduzir a velocidade de
progressao da doenca com farmacos ou tratamento cirdrgico, embora nunca se obtenha

uma cura total [8-10].

Figura 2.1: Estrutura anatomica de um olho identificado com glaucoma primario [11].

Nos casos de glaucoma de angulo fechado, o que acontece é que ha um bloqueio

do canal responsavel pela drenagem do humor aquoso, o que ira resultar num aumento da
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pressao intraocular, como é possivel verificar na figura 2.2 [8]. Como sintomas deste tipo
de glaucoma podem destacar-se a visdo muito turva, nauseas, dores de cabeca e dores nos
olhos. De uma forma geral, este tipo de glaucoma é tratado com cirurgia a laser com o
objetivo de desobstruir os canais de drenagem para que o humor aquoso possa fluir de
forma natural. Todavia serdo sempre indicados exames de rotina de modo a diagnosticar

precocemente a possibilidade de surgir outra forma de glaucoma [12].

Figura 2.2: Estrutura anatomica de um olho identificado com glaucoma de angulo
fechado [10].

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO), o numero estimado de pessoas
invisuais devido ao glaucoma primario é de cerca de 4,5 milhdes, o que representa cerca
de 12% do total de casos de cegueira [13].

Algumas pessoas possuem um risco mais elevado de desenvolver glaucoma. Este
risco depende de diversos fatores entre eles a idade, sendo que pessoas com mais de 60
anos apresentam um risco acrescido de obter glaucoma; questBes hereditarias, a histdria
familiar aumenta de 4 a 9 vezes o risco desenvolver a doenca; a populagdo asiatica
também apresenta uma elevada propensdo para a doenca; pessoas com a cornea fina
também tém uma maior tendéncia para desenvolver glaucoma e por ultimo pessoas que

tenham predisposicédo para ter uma pressédo intraocular elevada [10,14,15].
Sendo o glaucoma uma doenca de evolucao silenciosa é precioso o rastreio com

exames de rotina e caso existam suspeitas da doenca deve-se recorrer a exames mais

especificos, para que os sintomas sejam detetados e tratados o mais rapidamente possivel
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[8]. Existem diversos métodos para o diagnostico do glaucoma, tais como o teste de

tonometria, de oftalmoscopia, de paquimetria, de perimetria e de gonioscopia [8,15].

a) Tonometria: O teste de tonometria é utilizado para medir a pressédo
intraocular do olho. Para a medicdo da pressdo intraocular, este método utiliza um
instrumento chamado de tondémetro. Caso a pressdo intraocular apresente um valor
superior a 21 mmHg hé suspeita de glaucoma e € necessario a realizacao de mais testes,

pois a presséo intraocular elevada néo é por si so identificativo da doenca [8].

b) Oftalmoscopia: A oftalmoscopia é o exame utilizado para verificar a cor
e a forma do nervo Gtico. Através deste exame é possivel verificar o estado do nervo 6tico
e assim determinar se o0 olho esté a ser afetado pela doenca. Ndo sendo este um exame
determinante para o diagnéstico da doenca, caso exista deformacéo no nervo ético, mais

exames deverdo ser efetuados para um diagnostico conclusivo [8, 16].

C) Paquimetria: A espessura da cornea é uma das causas de glaucoma. Para
determinar a sua espessura € utilizado o teste de paquimetria, este € um teste importante
para despistar a doenca, uma vez que a espessura da cdrnea pode influenciar a pressdo
intraocular [15].

d) Perimetria: O teste de perimetria € usado para estudar o campo visual do
doente e verificar assim qual o estado da sua visdo periférica. A visdo periférica é um dos
primeiros aspetos a deteriorar-se na presenca de glaucoma, portanto é um teste pertinente

no despiste do glaucoma [8].

e) Gonioscopia: Por ultimo, a gonioscopia avalia o angulo que é formado
entre a iris e a cérnea. Este € um exame bastante importante e indispensavel pois,
dependendo do tipo de angulo, é possivel classificar o tipo de glaucoma (aberto ou
fechado) [15].

Depois de todos os testes efetuados a principal preocupacao é proteger a visao e
impedir a progressdo da doenca, dai comumente se afirmar que a chave da doenga é o

diagnostico precoce.
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2.2. Tratamentos atuais

O tratamento do glaucoma passa, principalmente, pelo impedimento da
progressdo da doenca. Para tal existem atualmente diversos tipos de tratamento, tais como
cirurgias a laser e aplicacdo de colirios. No algoritmo de tratamento da Sociedade
Europeia do Glaucoma (EGS), a primeira linha de tratamento do glaucoma ¢ a reducao
da presséo intraocular, impedindo assim o desenvolvimento mais acentuado da doenca
[14, 17].

Atualmente existem duas hipoteses de tratamento do glaucoma, reduzir a
producdo de humor aquoso, com o uso de betabloqueadores, inibidores da anidrase
carbonica e farmacos simpaticomiméticos, ou aumentar a drenagem de humor aquoso,
utilizando derivados das prostaglandinas e farmacos simpaticomiméticos. A vantagem do
uso destes farmacos é normalizar o funcionamento do humor aquoso pois esta € a
principal causa da elevada pressdo intraocular e uma preservacdo e manutencdo da
producéo e funcdo do humor aquoso [16].

De acordo com a EGS os farmacos de primeira escolha para o tratamento do
glaucoma sdo analogos de prostaglandinas, bloqueadores beta, agonistas alfa e inibidores

da anidrase carbonica [16].

2.2.1. Andlogos de prostaglandinas

As prostaglandinas, tal como € possivel verificar através da figura 2.3, sédo
derivados do &cido araquidénico e tem funcdes homeostéaticas e a resposta inflamatoria.
Eles séo produzidos a partir de araquidonato pela a¢do da ciclo-oxigenase (COX). A sua

biossintese é bloqueado por farmacos anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINES) [18].
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Diacilglicerol o fosfolipido

Acido araquidénico

PGH.sintasa

)

(cox-10-2y

peroxidasa)

'/ Prostaglandina H, (PGH,)

Figura 2.3: Via de biossintese das prostaglandinas [14].

Os analogos de prostaglandina (PGA) sdo os farmacos mais eficazes para reduzir
a pressdo intraocular, uma vez que aumentam o fluxo do humor aquoso, apresentando
uma taxa de efetividade de 33% [14, 17].

Estes farmacos tém a vantagem de serem aplicados apenas uma vez por dia e o
seu efeito pode ter uma duracdo de até 48h. Possui um tempo de semivida curto e 0s
efeitos secundarios sdo quase inexistentes, sendo que o efeito secundario mais relatado é
a mudanca da cor dos olhos. Outros efeitos colaterais incluem ardéncia, visdo embacada
e vermelhid&o nos olhos [17].

Apo0s a aplicacdo de PGA estas sdo repartidas pelas esterases na cornea dando

origem a forma ativa do farmaco (latanoprost, travoprost e bimatoprost) [16].
2.2.2. Bloqueadores beta

Os beta blogueadores tém como fun¢do diminuir a producdo do humor aquoso,
diminuindo em média 20 a 25% a pressao intraocular [16].

Estes farmacos apresentam a vantagem de serem relativamente baratos, porém
existem alguns efeitos secundarios observados apos a sua administracdo, devendo por
iSSO estar restrito 0 seu uso em pessoas que possuem problemas cardiacos, asma e doenca
pulmonar obstrutiva cronica. A sua indicacdo deve ser analisa cautelosamente em
criancas e em mulheres gravidas e lactentes um vez que poderad haver passagem para o
leite materno [13,16].

7|Pagina



A Nanotecnologia Aplicada ao Tratamento do Glaucoma

Uma vez que grande parte do farmaco é absorvido pela mucosa nasal, o canal
lacrimal deve ser comprimido apés a instilagdo, de modo a minimizar a reabsorgdo
sistémica [16].

Os farmacos desta classe, mais comumente utilizados para o tratamento do

glaucoma séo o timolol, o betaxolol e o levobunolol [17].

2.2.3. Agonistas alfa

Os agonistas alfa sdo farmacos pertencentes a classe dos farmacos
simpaticomiméticos. Tém como funcdo reduzir a pressao intraocular através da reducéo
da producdo do humor aquoso.

Os principais farmacos usados sdo a apracloidina e a brimonidina. A brimonidina
tem uma taxa de eficiéncia de cerca de 27%, no entanto possui uma taxa de reacao alérgica
bastante elevada, cerca de 25%. A apracloidina é atualmente desaconselhado devido a sua

elevada taxa de reagdes adversas.

2.2.4. Inibidores da anidrase carbdnica

Os inibidores da anidrase carbonica vdo diminuir a producdo de fluido intraocular,
provocando assim uma reducdo da pressdo do olho. A producdo de humor aquoso é
reduzida devido & inibicdo da enzima anidrase carbdnica no epitélio do corpo ciliar. O
tratamento com inibidores da anidrase carbonica pode ser efetuado em conjunto com
bloqueadores beta, ou em formulagdes isentas de conservantes.

Os farmacos usados para o tratamento do glaucoma pertencentes a este grupo sao
brinzolamida, acetazolamida. Estes farmacos ndo devem ser administrados a doentes que

ja demonstraram efetuar reagdes adversas a sulfonamidas.

2.2.5. Outros tratamentos

Por vezes, devido ao estado avancado da doenca, o tratamento através da aplicacéo
ocular tdpica de farmacos, ndo é o suficiente para impedir o progresso da doenga, sendo

portanto necessario recorrer a outras técnicas, como por exemplo, intervencao cirurgica
[16].
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2.25.1. Trabeculectomia

A trabeculectomia é o procedimento cirurgico mais comumente usado e consiste
em fazer um pequeno flap na esclera. Uma vesicula de filtracdo, ou reservatorio, é criado
sob a conjuntiva podendo agora 0 humor aquoso escoar e acumular-se na vesicula, onde
sera absorvido pelos vasos sanguineos em torno do olho. A drenagem do humor aquoso
vai reduzir a tensdo no nervo 6tico prevenindo assim a perda de visdo [9,16, 19].

De forma a impedir falhas no tratamento, sdo usados anti metabolitos, sendo o
mais frequentemente usado a mitomicina C (MMC). O uso destes agentes, estdo
relacionados com o aumento dos efeitos adversos que este método cirtrgico possui, entre
eles o risco de infecdo e uma anomalia na visdo devido a fuga deste metabolito para os
tecidos ou o tempo que permaneceu em contacto com o olho foi superior ao esperado.
Alteracdes no método de aplicacdo destes agentes, como o uso de fatores de crescimento

podem reduzir substancialmente as complicagdes a longo prazo [9].
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3. Nanotecnologia e sistemas de administracgao
nanotecnologicos

A nanotecnologia é uma palavra que deriva do grego nano, que significa pequeno,
e da palavra tecnologia, que é um termo que envolve o conhecimento cientifico e técnico.
Este termo envolve a aplicacdo de conhecimentos de ciéncia, engenharia, fisica e fabrico
de matérias a um nivel microscopico [20]. A nanotecnologia refere-se a criacdo e
utilizacdo de materiais e dispositivos a escala submicrométrica, e frequentemente da
ordem dos 100 nm [21].

Estima-se que o0s sistemas nanotecnologicos permitirdo fazer avancos
significativos nas areas de genética, administracdo de farmacos e de novas formulas
medicamentosas, bem como auxiliar na sua descoberta. E utilizada por exemplo, nas areas
da biomedicina e da bioengenharia, sendo que o aumento do uso da nanotecnologia pela
indUstria farmacéutica tem sido muito significativo [20].

A aplicacdo da nanotecnologia ird, num futuro préximo, alterar a abordagem no
diagnostico, tratamento e prevencdo da doenca [22].

Como é possivel verificar na figura 3.1, sdo Vvarios os sistemas nanotecnolégicos

com aplicacdo na area biomedica.

L
Nanocapsula Nanoesfera
P e \,.-J-"“ ¢ de contacto
Nucleo Aquoso ) Nanoparticula
“’\7/ 00;\2
= 2 & e
(= 3 3 ¥
‘?% e P
ﬂ \ ), el ) B
U AT
Lipossoma Ciclodextrina

Figura 3.1: Representacdo esquematica das diferentes nanoparticulas [20].
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E através da utilizacio destes sistemas que a nanotecnologia é capaz de oferecer
grandes vantagens no que diz respeito a administracdo de farmacos. Uma maior eficacia
terapéutica, através da libertagdo controlada e progressiva do farmaco, uma diminuicao
da toxicidade, maior biodisponibilidade, administracdo mais segura, uma reducdo do
numero de aplicacBes necessarias para o tratamento, um maior direcionamento para o
alvo terapéutico e a possibilidade de administracdo de substancias hidrofilas e hidrofobas,
sd0 as inumeras vantagens que estes sistemas tecnoldgicos podem oferecer relativamente
aos convencionais [23, 24].

Abaixo apresenta-se uma descricdo mais detalhada dos sistemas que

demonstraram uma relevante aplicagéo no tratamento do glaucoma.

3.1. Nanoparticulas

As nanoparticulas sdo frequentemente definidas como particulas de pequenas
dimensGes, que rondam frequentemente 1 um [20]. Existem dois tipos de nanoparticulas,
dependendo da sua estrutura: as nanosferas e nanocapsulas, constituindo assim um
sistema coloidal (figura 3.2) [25]. As nanosferas sdo compostas por uma matriz onde 0s
principios ativos podem estar uniformemente dispersos ou adsorvidos & superficie,
enquanto as nanocéapsulas apresentam uma estrutura do tipo reservatdrio, estando os

principios ativos encapsulados no seu interior ou adsorvidos no exterior [25, 26]
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Farmaco absorvido

Matriz polimérica

. ~

Farmaco encapsulado

Nanosfera Nanocapsula

Figura 3.2: Diferentes tipos de nanoparticulas [27].

As nanoparticulas podem ser compostas por varios materiais, polimeros sintéticos
e naturais, dependo da sua utilizacdo futura. Como exemplo de polimeros sintéticos
podem referir-se os poliacrilatos, policaprolactonas, copolimero &cido polilactico- acido
poliglicélico. Quanto aos polimeros naturais, estes incluem a albumina, o alginato, a
gelatina e o quitosano [24, 26].

Estas particulas podem ser preparadas com diferentes cargas e carateristicas fisico
quimicas, possibilitando assim a utilizacdo de uma enorme variedade de materiais e
farmacos que podem ser transportados eficazmente até aos alvos terapéuticos, ou seja, ha
uma melhor a absor¢éo e a captacdo das nanoparticulas pelas células alvo. Uma outra
vantagem € o facto de este sistema promover uma maior protecdo do farmaco contra
ambientes que potenciam a sua degradacdo e detioragdo, através do encapsulamento do
mesmo [25, 28, 29].

Apesar de todas as vantagens referidas, a utilizacdo de nanoparticulas apresenta
alguns inconvenientes relacionados com a sua utilizagdo, formulacdo e inativacéo.
Atualmente, o problema que requer maior preocupacao é floculacéo de particulas, em que

as nanoparticulas formam agregados espontaneos perdendo assim as suas propriedades
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necessarias para o efeito desejado. O tempo de armazenamento e as suas condicOes
também podem diminuir a sua eficacia e serem responsaveis pelo insucesso da sua
producdo em larga escala. A falta de estudos toxicolégicos e ambientais que avaliem os
riscos para a utilizacao de nanoparticulas, formam também uma limitacdo e preocupacao

relativa ao uso destas particulas [25, 29, 30].

3.2. Lipossomas

Lipossoma ¢ uma palavra que deriva do grego “lipo”, que significa gordura e
“soma”, que se refere a corpo.

Os fosfolipidos quando entram em contacto com a agua formam uma estrutura
fechada, formada por uma bicamada fosfolipidica. Este sistema vesicular é chamado de
lipossoma (figura 3.1), sendo o seu interior formado por um ambiente aquoso [30, 31].
Os lipossomas sdo geralmente constituidos por colesterol, acidos gordos e proteinas.
Devido ao seu pequeno tamanho sdo considerados um 6timo sistemas de administracéo
de farmacos [19, 30].

As suas carateristicas dependem da estrutura, método de preparacdo, composicao,
aplicacdo e tamanho. Dependendo destas carateristicas podem ser varios 0s mecanismos
utilizados pelos lipossomas para penetrarem nas células. Os lipossomas podem-se fundir
com a membrana celular e libertar o seu contetido para dentro da célula. Os fosfolipidos
que constituem os lipossomas, podem ser incorporados na membrana da célula, sendo o
farmaco libertado para o seu interior [33].

Apresentam diversas vantagens como possuir uma estabilidade aumentada
quando sdo encapsulados, ndo serem toxicos, serem flexiveis, completamente
biodegradaveis e ndo imunogénicos. Reduzir a exposi¢do dos tecidos sensiveis a farmacos
toxicos e a flexibilidade para com ligandos especificos para conseguir um direcionamento
do farmaco mais seletivo. Como desvantagens apresentam o facto de serem pouco
soltveis, tém um tempo de semivida curto, os fosfolipidos, por vezes, podem sofrer

oxidacdo ou reagdes de hidrdlise, a sua producéo é dispendiosa e sdo pouco estaveis [34].
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3.3. Dendrimeros

Dendrimero é uma palavra que deriva do grego dendron que significa arvore,
estando relacionada com a sua estrutura, como é possivel ver na figura 3.1 [35].

Os dendrimeros sdo moléculas complexas e largas com uma estrutura quimica
bem definida. Sao macromoléculas quase perfeitas com uma arquitetura tridimensional
constituida por: nucleo, ramificac6es e grupos finais [31].

Devido a sua arquitetura molecular, os dendrimeros apresentam algumas
propriedades fisicas e quimicas melhoradas, quando comparados com polimeros lineares.
As solucbes constituidas por dendrimeros, apresentam também uma viscosidade
relativamente baixa, quando comparado com polimeros lineares. A solubilidade dos
dendrimeros é fortemente influenciada pela natureza dos grupos terminais. Dendrimeros
com grupos terminais hidrofilicos sdo sollveis em solventes polares, enquanto 0s
dendrimeros com grupos terminais hidrofobicos séo solGveis em solventes ndo polares
[30].

Os dendrimeros tém algumas propriedades Unicas devido a sua forma esférica e a
presenca de cavidades internas. A caracteristica mais importante é a possibilidade de
encapsular moléculas no interior da macromolécula [30].

Os dendrimeros sdo classificados por geracdo. Esta classificacdo refere-se ao
namero de ciclos repetidos de ramificacdo que foram executados durante a sua sintese.
Cada geragdo tem aproximadamente o dobro do peso da geracdo anterior. Os dendrimeros
de maior geracao apresentam os grupos funcionais mais a superficie, que posteriormente

sera utilizado para particularizar o dendrimero para uma dada aplicacao [31].
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4. Aplicacdo de nanossistemas no tratamento do glaucoma

4.1.0 olho como alvo para a administracao de farmacos

Face as carateristicas do olho, ha um grande nimero de doengas oculares que
podem ameacar a visdo. Optar por um tratamento farmacologico, deve ter em
consideracao a capacidade de resposta do olho baseada na acdo do farmaco. A capacidade
que este 6rgao tem de responder & acao dos farmacos € bastante limitada, o que podera

levar a falhas no tratamento [25].
4.1.1. LimitacOes dos tratamentos oculares

Os principais riscos no uso de nanoparticulas estdo relacionados sobretudo com a
sua composicdo, a zona alvo e o tipo de administracdo. Estes riscos incluem
principalmente inflamagdo, imunossupressao, agregagdo, acumulacdo em tecidos ndo-
alvo, rutura da membrana, hemdlise, geracdo de stress oxidativo e adsor¢do das proteinas
do plasma sobre a superficie. Estas reacdes podem ainda levar a neblina vitrea, dano
epitelial, opacidade da membrana, hemorragia, fibrose e danos da retina [36].

As principais razdes para a limitagdo dos tratamentos oculares, estéo relacionados
com problemas bio farmacéuticos, uma vez que os varios constituintes do olho restringem
a penetracdo dos farmacos na superficie ocular [25].

Como barreiras a absor¢do podemos considerar: a pelicula lacrimal, a cornea, a
conjuntiva, a esclera, a cordide, a retina e a barreira hemato-retiniana (BRB). Estas
barreiras contribuem para que seja inferior a 5%, a percentagem de farmacos
administrados por via topica, a conseguir penetrar os tecidos intraoculares (figura 4.1)
[21, 35].
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Figura 4.1: Barreiras bioldgicas para administragdo topica de moléculas bio terapéuticos
no olho (adaptado de [38]).

a) Pelicula lacrimal

Para manter a salde da cdrnea e conjuntiva é essencial a existéncia de uma boa
pelicula lacrimal. Do mesmo modo, a quantidade e a composi¢do quimica adequada, da
lagrima, sdo condi¢fes fundamentais para manter as células da superficie ocular nutridas
e protegidas [39].

A pelicula lacrimal é formada por um componente lipidico contendo esterdis,
acidos gordos e alcoois gordos e um componente aquoso que constitui a maior parte do
filme lacrimal. Este € composto por 98% de agua, e contem sais e proteinas [39].

Apesar de todos os beneficios que a pelicula lacrimal oferece, ela reduz a
concentracdo dos farmacos administrados devido & sua diluicdo pelo volume lacrimal
(aproximadamente 1uL/min), acelerado assim a depuracdo do farmaco, e a sua ligacao

para as proteinas de lagrima o que pode reduz a eficécia.
b) Cornea
A cdrnea é considerada uma barreira mecénica, que tem como funcéo inibir o

transporte de substancias exdgenas para o interior olho.
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E constituida por trés camadas; epitélio, estroma e endotélio. Cada uma das
camadas possui uma polaridade diferente e uma estrutura que limita a velocidade de
absorcdo do farmaco. O epitélio corneal tem natureza lipofilica, e as juncBes celulares
que o constituem tém como funcéo limitar a penetracéo de liquidos. A estrutura altamente
hidratada do estroma atua como uma barreira a penetracdo de moléculas de farmaco
lipofilicas. As junces celulares endoteliais previnem a penetracdo de liquidos para o
estroma [37, 40].

c) Conjuntiva

A conjuntiva € uma membrana fina e transparente, que esté envolvida na formacgéo
e manutencdo da pelicula lacrimal. Os vasos sanguineos da conjuntiva ndo formam uma
barreira, 0 que significa que as moléculas de farmaco podem entrar na circulacao
sanguinea por pinocitose ou pelo transporte convectivo através de poros celulares. Os
vasos linfaticos da conjuntiva atuam como um sistema de efluxo para a eliminacédo

eficiente do espaco conjuntival [37].

d) Esclera

A esclera é constituida principalmente por fibras de colagénio e proteoglicanos
incorporados numa matriz extracelular. A permeabilidade da esclera depende do raio
molecular; ou seja, diminui exponencialmente com raio molecular. A hidrofobicidade dos
farmacos também afetam a permeabilidade da esclera, 0 aumento de lipofilicidade mostra

uma menor permeabilidade [37].

e) Cordide

Coroide é um dos tecidos mais altamente vascularizados que fornece o sangue a
retina. O fluxo de sangue por unidade de peso do tecido é maior dez vezes do que no

cérebro. Alteragcdes de espessura da coroide pode afetar a permeabilidade do farmaco
[37].
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f) Retina

Os farmacos usados para administracdo ocular tém duas vias principais, pelo qual
sdo eliminados: o segmento anterior e o posterior. Todos os farmacos sao capazes de ser
eliminados através do segmento anterior, o que significa que se podem difundir através
do vitreo para a cdmara posterior [37].

A eliminacéo por via posterior ocorre por permeacdo através da retina. Um dos
obstaculos que limitam a penetracdo do farmaco a partir do vitreo para a retina é a
membrana limitante interna (ILM), que separa a retina do vitreo, e € composto por 10

proteinas da matriz extracelular distintos [41].

g) Barreira hemato-retiniana

A BRB permite que oxigénio e nutrientes passem livremente, e simultaneamente
protegem a retina e os tecidos oculares vizinhos de organismos patogénicos e moléculas
dimensGes maiores [42] .

Esta barreira é composta por juncbes apertadas das células endoteliais dos
capilares da retina e dos pigmentos do epitélio. Este pigmentos sdo uma monocamada de
células hexagonal altamente especializadas, localizadas entre a retina sensorial e 0
corodide, as juncOes apertadas restringem de forma eficiente a penetracao intercelular na

retina sensorial [42].

Para além de todas as limitacdes referidas, os farmacos oculares também outras
restricdes. A dificuldade na adesdo do doente ao tratamento, a irritacdo causada nos
tecidos e os danos causados no olho que sdo bastantes frequentes, constituem também

uma limitacéo de grande importancia [25].

4.1.2. Critérios para o desenvolvimento de formulacdes para aplicacéo

ocular

Atualmente, a inddstria farmacéutica desenvolve farmacos de aplicacdo ocular
fazendo prevalecer, sempre que possivel, determinadas carateristicas de forma a reduzir
os efeitos secundarios relativos a sua aplicagdo e adesdo ao tratamento. O tamanho final

da férmula a administrar é hoje em dia a maior preocupacao dos investigadores nesta area.
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Uma formulacdo com o tamanho apropriado garante auséncia de irritacdo do olho, uma
biodisponibilidade adequada, e compatibilidade com o tecido ocular. O uso de
conservantes, agentes suspensores e coldides sdo fundamentais na producdo destas
formulas farmacéuticas [25].

A formula farmacéutica ideal para uso ocular sera aquela que em forma de colirio,
permite uma absorgéo eficaz, sem causar irritacdo ou viséo turva e que apenas implique
uma a duas aplicacGes diarias [20]. Na tabela 4.1 estdo descritos os critérios que se devem

ter em conta para a producdo de medicamentos oculares.

Tabela 4.1: Critérios para a selecdo dos parametros de formulacdo ideais ao
desenvolvimento de um sistema de administracdo de férmulas farmacéuticas oftalmicas
[20].

Fator Preferéncia

] Os compostos lip6filicos ndo-ionizaveis so os ideais nas formulacbes
Farmaco
oculares.

Depende da molécula encapsulada. O ideal sera um vetor que permita
Tipo de vetor | uma boa correlagdo entre a quantidade de farmaco necessaria e o

volume a ser instilado.

Mais reduzido possivel, para facilitar a absor¢do e passagem pela
Tamanho )
clrnea.

Pressdo osmética | Isotonica com os fluidos fisioldgicos para evitar irritagdo e lacrimacao

Perto de pH fisiologico para evitar irritacdo e lacrimejamento. Se o
pH tamponamento é necessario, a concentracdo de tampdo deve ser a

mais baixa possivel (<0,1 M)

A maioria dos conservantes usados para estabilizar ou manter estéreis os colirios,
atuam como detergentes, o que pode ter influéncia na permeabilidade da cérnea, causando
separacao epitelial. Os conservantes mais populares sao os tensioativos cationicos, sendo
que o mais utilizado é o cloreto de benzalcénio. Os danos oculares que ocorrem devem-
se muito provavelmente a emulsificacdo dos lipidos da membrana celular, ou seja, 0s
conservantes danificam o epitélio da cornea, por outro lado vdo aumentar a sua
permeabilidade. No entanto, a absor¢éo sistémica do farmaco através da conjuntiva ou as

camadas mucosas nasais também aumenta [39].
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4.1.3. Vias de administracao ocular

S&o vérias as vias de administracdo de farmacos a nivel ocular, sendo as principais

a topica, a intravitrea e a periocular (figura 4.2).

Intravitrea 2

&

o Sistémica
Conjuntiva

Supracoroidal Esclera

Cordéide

Retina

Macula

Nervo otico

Periocular

Figura 4.2: Diferentes vias de administracdo de medicamentos no globo ocular [43].

Existem medicamentos que quando administrados por via oral apresentam uma
reduzida biodisponibilidade (entre 1 a 2%) devido a BRB, sendo portanto preferivel a

administragdo local de farmacos [41].

a) Téapica ocular

A administracdo tdpica é relativamente facil, sendo o0 método menos falivel e mais
econdémico para a administracéo ocular [42].

No entanto, a absorcdo é considerada ineficaz, se menos de 5% da dose aplicada
topicamente for absorvida pelo olho. Esta baixa penetracdo ocular é atribuida a uma
variedade de raz@es: o volume limitado de administracdo (30 mL); depuracéo rapida da
superficie ocular; o0 metabolismo da substancia ativa por enzimas lacrimais; as barreiras

membrana anterior (cornea, conjuntiva); o escoamento do humor aquoso; a natureza

20|Pagina



A Nanotecnologia Aplicada ao Tratamento do Glaucoma

celular do vitreo. Todos estes fatores acumulados podem levar a um impacto negativo a

nivel da farmacocinética e libertagdo de medicamentos de aplicacdo topica [41].

b) Intravitrea

O vitreo é uma estrutura gelatinosa, livre de células que é capaz de reter moléculas
e também cede-las as estruturas vizinhas [25].

A injecdo no vitreo é a forma mais rapida e direta de administracdo de farmacos
oftdlmicos. Este método ndo é influenciado pelas barreiras existentes no olho, sendo
portanto compativel com moléculas de farmaco de varias dimensdes. A administracéo
intravitrea também n&o sofre influéncia pelas propriedades quimicas do farmaco ou da
formulacéo [41, 43].

Administracdo intravitrea envolve a introducdo direta da solugcdo/suspensao de
farmaco no humor vitreo, usando uma agulha 30-G. Em contraste com as vias tdpicas e
sistémicas, este tipo de administracdo proporciona altas concentracBes de farmaco
disponiveis [41].

Como desvantagens desta via de administracdo sdo referidas complicacGes tais
como; infecdo, hemorragia ou descolamento de retina. Estas séo bastantes frequentes
podendo ser resultado da leséo constante dos tecidos do olho. A questdo a ponderar na
opcao por esta via relaciona-se com a elevada carga de cuidados, que incluem inimeras
visitas médicas, dor no procedimento, e elevados custos do medicamento. Este aumento
da carga de cuidados pode ser significativa e resultar numa interrupgdo completa do

tratamento [42].

c) Periocular

A via periocular refere-se a administracdo de farmaco na regido que circunda o
olho. Embora seja certo que a biodisponibilidade da retina, a partir da via periocular é
menor do que a via intravitrea, medicamentos que contenham uma dosagem mais elevada,
guando administrados por via periocular podem atingir niveis terapéuticos na retina [38,
43].

Esta via, embora néo téo eficiente como a intravitrea, oferece como vantagem uma
menor capacidade de invasdo e uma melhor biodisponibilidade do farmaco, em

comparagao com a via topica [41].
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Na tabela 4.2 encontram-se descriminadas as vantagens e desvantagens das

diferentes vias de administracao.

Tabela 4.2: Vantagens e Desvantagens das diferentes vias de administracdo oftalmica
(adaptado de [41]).

Vantagens Desvantagens
e Melhor adeséo do doente | e Baixa biodisponibilidade
e Reduzidos efeitos | ¢ Necessario doses elevadas
_ colaterais sistémicos e Tempo de retencdo curto
Topica L
e Visdo turva
ocular )
e Perdas de farmaco precorneal
e Drenagem atraves do canal nasolacrimal
e lIrritacdo
e Administracdo local e | e Repeticdo da aplicacdo
direta e Eliminacdo rapida
. e Concentracdo terapéutica | ¢ Efeitos colaterais graves podem ocorrer
Intravitrea o _ .
alta em injecOes repetidas, especialmente
descolamento da retina, catarata, e
hemorragia vitrea
e Menos doloroso e Eliminacdo rapida
_ e Mais eficiente o Efeitos colaterais sistémicos
Periocular o _
e Elevados niveis | ¢ Hemorragia
terapéuticos

Recentemente surgiu uma nova forma de administracdo de farmacos oculares, a
via supracoroidal. Este método tem potencial para minimizar os efeitos adversos
sistémicos e é indicado principalmente para doencas da retina e do nervo 6tico, tal como
o glaucoma [36].

O uso de sistemas de administracdo de farmacos baseados em nanotecnologia,
como nanosuspensdes, nanoparticulas e lipossomas, conduziu a solucdo de diversos
problemas relacionados com a solubilidade dos farmacos. A encapsulacdo de farmacos
em nanosferas, lipossomas e dendrimeros, podem também proporcionar protecao para o

farmaco e assim prolongar a exposicdo do farmaco por libertacdo controlada [20].
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4.2.Nanoparticulas

4.2.1. Nano particulas para administracédo ocular

O uso de nanoparticulas tem vindo a demonstrar resultados promissores na
administracdo de farmacos oftalmicos durante a ultima década.

Esta tecnologia proporciona oportunidades interessantes para administracao
topica, principalmente devido a sua capacidade de proteger a molécula de fArmaco que se
encontra encapsulado, facilitando o seu transporte para os diferentes compartimentos do
olho. Além disso, estas estruturas podem oferecer a possibilidade de controlar a sua
libertacdo sendo portanto, veiculos atrativos para o tratamento de algumas doencas
oculares [45].

A utilidade das nanoparticulas como um sistema de administragdo de farmacos
oculares depende da otimizacao das propriedades lipo e hidrofilicas do sistema farmaco-
polimero, da otimizacdo das taxas de biodegradacao na zona pré-corneal e do aumento da
eficiéncia da retencdo na zona pré-corneal [46].

E altamente desejavel a formulagio de particulas com materiais bio adesivos, a
fim de aumentar o tempo de retencdo das particulas no olho. Sem esta propriedade, as
nanoparticulas podem ser eliminadas tao rapido quanto as solucdes aquosas [46].

As vantagens da administracdo de um farmaco em forma de nanoparticulas sao: a
reducdo da quantidade da dose necesséria, a libertacdo do farmaco durante um periodo
longo de tempo, concentragdes de farmaco mais elevadas no tecido afetado, maior tempo
de permanéncia das nanoparticulas na superficie da cornea e reducao toxicidade sistémica
do farmaco [46].

Nanoparticulas feitas de polimeros ndo biodegradaveis, ndo sdo digeridas pelas
enzimas nem degradadas in vivo. O risco de toxicidade cronica devido & sobrecarga
intracelular de polimeros nao degradaveis, € uma limitacdo a sua administracdo sistémica

para os Seres humanos.

4.2.2. Nanoparticulas aplicadas ao tratamento do glaucoma

O desenvolvimento de nanoparticulas com aplicac¢éo no tratamento do glaucoma,

tem vindo a ser cada vez mais estudado. Alguns destes estudos ja revelaram resultados

23|Pagina



A Nanotecnologia Aplicada ao Tratamento do Glaucoma

bastante promissores no uso deste tipo de nanosistemas, no entanto ainda foram poucas
as nanoparticulas que foram capazes de oferecer uma mais-valia no tratamento. As
principais nanoparticulas usadas para o encapsulamento de farmacos anti glaucomatosos
sdo as nanoparticulas liquida-cristalinas e as nanoparticulas de quitosano. Em seguida
serdo descritos os estudos ja efetuados que revelaram resultados bastante promissores

envolvendo estas particulas para o tratamento do glaucoma.

a) Nanoparticulas liquido-cristalinas (LCNP)

As LCNP representam uma classe interessante de nanoparticulas com um
potencial promissor no tratamento do glaucoma. A sua estrutura com base numa rede
cristalina oferece propriedades, tal como a viscosidade e boa biocompatibilidade, que
outras nanoparticulas ainda ndo sdo capazes. Tém vindo a ser realizados varios estudos,
no sentido de estudar o potencial de alguns farmacos quando encapsulados em LCNP.
Em seguida, serdo demonstrados os farmacos que ja apresentaram uma melhor eficacia

de tratamento quando preparados com LCNP [47, 48].

A brinzolamida (BLZ) é um inibidor da anidrase carbdnica que deriva de uma
familia de sulfonamidas heterociclicas, é usada para baixar e controlar a elevada pressao
intraocular carateristica dos doentes com glaucoma. Devido a sua baixa solubilidade e
aos diversos efeitos adversos que proporciona, como dor, visdo turva e desconforto
ocular, a sua aplicacdo é bastante limitada [49]. No sentido de melhorar a
biodisponibilidade e reduzir os efeitos adversos, foi estudado a administragdo ocular de
brinzolamida em LCNP.

As LCNP foram preparadas por emulsificacdo modificada e a solucdo de BLZ foi
preparada por dissolucdo de 100 mg de BLZ em 10 mL de lagrima artificial. O tamanho
da particula é um parametro vital para uma eficiente absorcdo e transporte através das
barreiras oculares. Neste estudo, o tamanho médio das particulas ronda os 180nm tendo
este valor sido calculado com base em seis lotes de amostras. A osmolaridade tambem ¢
um aspeto importante e que deve ser tido em conta na preparacdo de particulas, tendo os
valores neste estudo variado entre os 280-285 mOsm/L. O pH das formulac¢des preparadas
foram de 6,4, sendo este valor compativel com o pH ocular. Devido a lipofilia das LCNP
a eficiéncia de encapsulacéo foi superior a 94%. Os estudos in vitro revelaram que a

libertacdo do farmaco apos 1h era de 55% para as LCNP e de 80% para a formulacéo

24|Pagina



A Nanotecnologia Aplicada ao Tratamento do Glaucoma

comercial (Azopt®) e passadas 2h era de 94% e 72% para 0 Azopt® e para a LCNP
respetivamente. Estes resultados indicam que LCNP exibem uma libertacdo mais
controlada e prolongada de farmaco que Azopt®. Estudos ex vivo efetuados em coelhos,
demonstraram que o coeficiente de permeabilidade de LCNP BLZ era 3,47 vezes superior
ao do Azopt®. A preservacio das carateristicas da cornea foi também tido em conta no
decorrer deste estudo, a sua hidratagdo, foi avaliada quando se usou LCNP BLZ e Azopt®.
Verificou-se que o nivel de hidratagdo da cérnea quando se usou LCNP BLZ e Azopt®
foi de 79% e de 83% respetivamente, estando portanto a integridade da cornea
salvaguardada. Relativamente aos resultados da eficacia terapéutica, foram comparadas
varias formulag@es contendo brinzolamida, LCNP BZL, solugdo de BLZ e Azopt®. Foi
verificado que a formulacdo que apresentava uma maior taxa de redugdo de IOP em
funcéo do tempo era a LCNP BLZ, seguindo-se 0 Azopt®e por dltimo a solugdo de BLZ
(figura 4.3) [50].
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Figura 4.3: Percentagem de diminuigdo da IOP apds a administracdo de diferentes
formulagdes contendo BLZ, tendo como controlo uma solucéo salina e um branco
(adaptado de [50]).

Em concluséo, a libertacdo ocular de brinzolamida a partir de nanoparticulas
liquido-cristalinas € um sistema promissor de tratamento do glaucoma. Doses de farmaco

mais baixas, uma melhor biodisponibilidade e uma melhor aceitacéo por parte do doente,

25|Pagina



A Nanotecnologia Aplicada ao Tratamento do Glaucoma

sdo alguns dos critérios que tornam este sistema mais vantajoso do que o Azopt®

atualmente usado.

Em estudos efetuados por Li, Jing et al. foram também desenvolvidas LCNP
preparadas com pilocarpina (PN), no sentido de melhorar a biodisponibilidade deste
farmaco. Estas particulas apresentavam um didmetro de 202+19nm, um valor de pH de
cerca de 6,18 e uma osmolaridade a rondar os 290 mOsm/L, estando portanto, estes
valores todos dentro do intervalo aceitavel. Estudos ex vivo, realizados em coelhos,
revelaram que LCNP aumentavam consideravelmente a penetracdo ade pilocarpina
através da cdrnea. Comparando com a formulacdo de pilocarpina atualmente
comercializada, este sistema nanoparticular, apresenta um aumento do coeficiente de
permeabilidade de cerca 2,05. Este aumento da permeabilidade pode estar relacionado
com as carateristicas lipofilicas que LCNP-PN conferem. Foram também estudados os
niveis de hidratacdo da cornea de forma a verificar se ocorreram danos nos tecidos
cérneos. O resultado indicou que, ao longo de toda a experiéncia, os niveis de hidratacao
rondaram os 80% demonstrando assim que a integridade da cdrnea é mantida. Estudos in
vivo, mostraram a percentagem de diminuicdo da IOP usando a formulacdo comercial, a
sistema de nanoparticulas e um controlo. Verificou-se que cinco horas apés a instilacéo
de LCNP-PN, ocorreu uma reducdo de 59% da IOP enquanto a formulacdo comercial
obteve uma reducdo da IOP maxima passado duas horas da instilacdo, sendo esta de 42%
(figura 4.4) [51].
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Figura 4.4: Percentagem de diminuicdo da IOP apds administracdo da formulagéo
comercial e LCNP-PN (adaptado de [51]).

Em suma, a formulacdo LCNP-PN mostrou ser bastante promissora no que diz
respeito ao tratamento do glaucoma. Esta formulacdo exibiu baixas propriedades
irritantes para o olho, uma dispersdo uniforme e um aumento da penetracdo através da
coérnea, que se reflete numa reducdo da IOP mais eficaz, comparativamente com a
formulagdo ja comercializada.

b) Quitosano

O quitosano € um polimero de origem natural constituido por unidades de N-
acetilD-glucosamina e D-glucosamina e pode ser obtido a partir da quitina, tida como o
segundo polissacarideo mais abundante na natureza e presente no exosqueleto de insetos
e crustaceos (figura 4.5). Este polimero tem sido bastante estudado para a formulacao de
sistemas de administracdo ocular, pois apresenta diversas vantagens que permitem um
tratamento mais eficaz. As solugdes de quitosano apresentam propriedades muco
adesivas, pseudoplésticas e viscoelasticas, ideais para a administracdo de farmacos
oculares. A pseudoplasticidade é particularmente importante neste tipo de formulagdes,
uma vez que, facilita a retencdo do farmaco, ja que a distribuicdo da formulacéo pelo
globo ocular € facilitada pelo piscar das palpebras [45] [52].
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Figura 4.5: Representacdo das estruturas quimicas da quitina e quitosano [45].

Num estudo realizado por Shinde, Ujwala et al., foram sintetizadas 6-O-
carboximetil derivada de quitosano (OCM-CS) e particulas de quitosano (CS) sendo
posteriormente encapsuladas com dorzolamida (DRZ). As nanoparticulas CS e OCM-
CS foram preparadas pelo método gelificacdo ionica. CS apresenta um tamanho que ronda
0s 250 nm e o do COM-CS ronda os 87,1 nm, o potencial zeta é de 33+0,7mV, e 31+0,9
mV, para CS e OCM-CS respetivamente. O pH foi ajustado com acetato de sodio para
um valor de 5,5. Relativamente ao aumento da adesividade verificou-se através de estudos
in vitro que o tamanho da particula afeta a muco adesividade da mesma. A OCM-CS
preparada com DZR apresentou uma eficiéncia de 38+1% enquanto as nanoparticulas de
CS preparadas com DZR apresentaram uma eficiéncia de 28+0,5%. Estudos in vivo
efetuados em coelhos albinos, demonstraram que a formulacdo existente no mercado,
deixa de exercer atividade terapéutica quatro horas ap6s a instilacdo, enquanto as
nanoparticulas CS tém efeito até seis horas ap6s a administracdo e as nanoparticulas
COM-CS tém efeito até oito horas ap6s a aplicagdo tdpica ocular (figura 4.6) [53].
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Figura 4.6: Comparacdo da eficacia terapéutica de DZR preparada com nanoparticulas
de OCM-CS e CS, a formulacdo existente no mercado e um grupo controlo (adaptado
de [53]).

Conclui-se portanto que as formulagdes mais vantajosas sdo as nanoparticulas CS
e OCM-CS, sendo que devido as carateristicas muco adesivas, as nanoparticulas OCM-

CS mostram-se ser as mais eficazes.

Um outro farmaco que tem apresentado vantagens quando preparado com
nanoparticulas de CS é a brimonidina. Neste caso, as nanoparticulas de CS sdo
preparadas por gelificacdo ionotrdpica. Estas particulas possuem um pH que ronda o 7,4
e um tamanho que ronda os 270-370nm Estudos efetuados in vivo, em ratinhos,
demonstraram que as nanoparticulas de CS tinham uma maior eficacia na reducéo de 10P,
qguando comparado com os colirios convencionais (figura 4.7). A interacdo das particulas
de CS com as mucinas fornece uma muco adesividade eficaz e prolonga o tempo de
libertacdo do farmaco da formulacdo nanoparticulada, promovendo assim uma reducao
da IOP mais eficiente [54].
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Figura 4.7: Representacdo grafica da variacdo de IOP em funcdo do tempo (adaptado de

[54]).

Os resultados deste estudo sugerem portanto, que a brimonidina preparada com
nanoparticulas de CS ajuda da reducdo da frequéncia de administracdo do farmaco,
através da libertacdo prolongada e controlada de farmaco usado no tratamento do

glaucoma.

4.3.Lipossomas

4.3.1. Lipossomas como veiculo para administragdo ocular

Os lipossomas mostraram ser nano-transportadores biocompativeis e
biodegradaveis, ainda que essas propriedades dependem da sua composi¢do. Estas
carateristicas melhoraram francamente a permeacao das moléculas de farmaco absorvidas
através da ligacao a superficie da cdrnea e também melhoraram o tempo de permanéncia
do farmaco[55, 56].

Estudos realizados por Felt et al. sugerem que os lipossomas melhoram a
penetracdo corneal de farmacos ao serem adsorvidos sobre a superficie da cornea, devido
a transferéncia direta de farmacos a partir dos lipossomas para as membranas de células
epiteliais e a sua natureza versatil. Estes fatores tém sido amplamente estudados para o
tratamento de doencas oculares [20].

Os lipossomas carregados positivamente parecem ser preferencialmente

absorvidos na superficie da cornea, em comparacdo com lipossomas neutros ou
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carregados negativamente. Isto sugere, que a interacao inicial entre a superficie da cornea
e os lipossomas é de natureza eletrostatica [57].

Apesar de os lipossomas constituirem um sistema uUtil na administracdo de
farmacos por via ocular, eles apresentam geralmente um tempo de semivida curto, tém
uma capacidade limitada de farmacos, para a sua preparacdo sao usadas condicdes

agressivas e tém problemas de esterilizacéo [19, 40].

4.3.2. Aplicacéo de lipossomas no tratamento do glaucoma

Tal como as nanoparticulas, também os lipossomas podem ser revestidos com
polimeros que aumentam a sua eficiéncia. No entanto ndo se tem estudado muito o seu

potencial para o tratamento do glaucoma.

Derivados da fosfatidilcolinas (PC), um exemplo mais comum de materiais usados
na producéo de lipossomas aplicados no tratamento do glaucoma. A DPPC (figura 4.8),

é um fosfolipido constituido por dois &cidos palmiticos.

Figura 4.8: Estrutura quimica da dipalmitoilfosfatidilcolina [58].

O encapsulamento de latanoprost em lipossomas tem-se revelado resultados
bastante promissores no tratamento do glaucoma. Num estudo realizado por Natarajan, J.
et al, foram preparados lipossomas LUV através da técnica de hidratagdo e apresentaram
um tamanho que rondam os 0,09 e 0s 0,12 um, um indice de polidispersao entre os 0,09
e 0s 0,1, um potencial zeta entre 0s -5 e 0s 7 mV e uma eficiéncia de producao que variou
entre os 80 e 85 %. Para determinar os efeitos desta preparacdo, 23 coelhos foram

divididos em trés grupos todos eles com uma IOP de 14,0+0,3 mmHg. Num grupo foi
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administrada uma injecdo subconjuntival da formulacdo lipossomal carregada com
latanoprost (grupo A), noutro grupo foi administrado colirio de latanoprost (grupo B) e o
ultimo grupo era o controlo. Os resultados obtidos revelaram uma reduc¢éo substancial da
IOP no grupo A quando comparado com o grupo B. Ao fim de 30 dias de tratamento a
IOP teve uma diminuicédo de 3,0+0,2mmHg no grupo A enquanto o grupo B teve uma
reducdo de 1,6+0,18 mmHg. Ao fim de 80 dias a reducdo da I0OP foi de 3,5+0,6 mmHg e
2,3+0,6mmHg para o grupo A e B respetivamente. E de referir que inflamacio local e
efeitos toxicos ndo foram observados ao longo de toda a experiéncia [59].

Apols andlise dos resultados pode-se entdo concluir que a administracdo de
latanoprost encapsulado em lipossomas apresenta vantagens significativas a nivel de

eficiéncia do tratamento do glaucoma, quando comparado com a férmula convencional.

Lipossomas MLV carregados negativamente foram preparados com DPPC e
encapsulado com pilocarpina. Foram assim comparados a eficacia de reducdo da IOP
em lipossomas carregados negativamente e neutros. Estudo in vivo foram efetuados em
nove coelhos, que se dividiram em grupos e trés. Cada grupo foi designado para receber
uma das trés preparacdes: neutra, os lipossomas carregados negativamente e a solucao
livre de farmaco. ApOs a investigacdo conclui-se que os lipossomas carregados
negativamente apresentam uma maior eficacia no que diz respeito ao tratamento do
glaucoma. E de referir ainda que os lipossomas carregados positivamente ndo foram
testados, uma vez que apresentaram efeitos bastante toxicos e provocavam irritacdo da

mucosa ocular [60].

O timolol é um bloqueador beta e tem como efeito uma reducdo da pressao
intraocular promovida pela reducdo da producdo de humor aquoso [61]. Estudos
efetuados com este farmaco foram desenvolvidos para determinar a eficacia do seu
encapsulamento com lipossomas. Para tal, foram preparados lipossomas MLV,
constituidos por DPPC e colesterol, no qual foi encapsulado timolol. A eficacia de
encapsulamento variou de acordo com a concentragdo de colesterol e a carga do
lipossomas, sendo que a formulagdo que apresentou melhores resultados foi o lipossoma
carregado negativamente e que possuia uma concentracdo de colesterol superior,
apresentando uma taxa de eficiéncia superior a 97% e um pH que ronda os 7,4. Estudos
in vivo, efetuados em coelhos revelaram que a diminui¢do da IOP era mais significativa

na formulagéo carregada positivamente e com maior concentragdo de colesterol. Estes
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lipossomas mostram ser um caminho promissor no que diz respeito aos sistemas de
administracdo de farmacos oculares, tal facto deve-se a capacidade que tém de manter o
farmaco num local especifico, evitando assim a sua dispersao e assim conseguem mante-
lo por mais tempo no globo ocular, conseguindo assim atuar por um periodo de tempo
mais longo do que as usuais formulacdes, apresentam também como vantagem uma
melhor adesdo por parte do doente, uma vez que sdo necessarias menos aplicaces durante
o tratamento. O aumento da concentragao de colesterol nas formulagGes preparadas serve
sobretudo para diminuir a permeabilidade que se manifesta por uma baixa taxa de
libertacdo de farmaco e aumento da retencdo melhorando assim a eficacia dos lipossomas
[62].

4.4. Dendrimeros

4.4.1. Dendrimeros e a aplicacao ocular

Os dendrimeros tém sido investigados como sistema de administracdo de
farmacos oftalmicos, desde que foram relatadas uma série de vantagens como um sistema
transportador. Uma melhor solubilidade em agua, um aumento permeabilidade, da
biodisponibilidade e da biocompatibilidade sdo algumas das propriedades que fizeram
dos dendrimeros uma étima forma de administracdo de farmacos [63].

Estas particulas tém mdltiplas extremidades, o que pode aumentar a bio adeséo,
mas também tém propriedades muito diferentes em comparagdo com polimeros, em
particular, uma viscosidade intrinseca muito baixa [64].

O ndcleo hidrofobo interior do dendrimero pode encapsular compostos
hidrofébicos e aumentar a sua solubilidade na dgua. Para além disso, as cargas catidnicas
a superficie do dendrimero conferem muco adesividade, melhorando assim a eficiéncia
dos farmacos oculares [65].

Os dendrimeros sdo especialmente usados para a sintese de hidrogéis, pois
aumentam de volume numa solucdo aquosa e sao mais semelhantes a tecido vivo do que
qualquer outro composto sintético. Ao adicionar polietileno glicol ou grupos PEG ao
dendrimeros, estes hidrogéis tém diversas aplicacfes, nomeadamente no tratamento de

doencas oftalmicas [66].
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4.4.2. Dendrimeros usados no tratamento do glaucoma

Estes sistemas nanotécnoldgicos ainda ndo foram muito estudados pela
comunidade cientifica, no entanto os estudos ja realizados com timolol e brimonidina,
mostraram que os dendrimeros possuem um potencial promissor para o tratamento mais
eficaz do glaucoma. Os dendrimeros foram desenvolvidos para evitar os problemas de
viscosidade e bio adesdo e a sua arquitetura Gnica é também capaz de solubilizar farmacos

que se demonstram pouco solUveis em meio aquoso [63, 67].

C.A. Holden et al. desenvolveram um hidrogel feito com PAMAM e PEG, através
de exposicao a raios UV. A muco adesividade desta formulacao foi comprovada atraves
da medicdo do potencial zeta que apresentou um valor de -4+2 mV. Particulas de
brimonidina e timolol foram adicionadas ao hidrogel de forma a avaliar o seu potencial
terapéutico. Estudos in vitro demonstraram que a libertacdo do farmaco de brimonidina
foi sustentada perto de 72 horas enquanto a de timolol cerca de 56 horas, contrastando
com os convencionais colirios que tem um periodo de libertacdo de farmaco de cerca de
1,5 horas. A libertacao prolongada destes farmacos deve-se essencialmente a retencdo das
particulas pelo PEG bem como ao encapsulamento no interior do dendrimero. Estudos ex
vivo foram realizados em bovinos para determinar o transporte trans-corneal e a absorcéo
pelo olho, analisando os resultados verifica-se que a formulacdo contendo timolol é a
mais vantajosa uma vez que apresenta um maior transporte através da cornea e uma

melhor absorcéo pelos tecidos, tornando-se assim mais eficiente (figura 4.10) [65].
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Figura 4.9: llustragdo dos resultados obtidos atraves de estudos ex vivo relativos ao
transporte trans-corneal do farmaco bem como a sua absorcao pelos tecidos oculares
(adaptado de [65]).

Alguns estudos envolvendo brimonidina e timolol tém sido realizados e revelado
resultados satisfatorios. O aumento da biodisponibilidade do farmaco, a reducéo eficaz
da pressdo intraocular por um periodo de tempo mais alargado e a reducéo da necessidade
da frequéncia de administracdo levam a uma melhor adeséo por parte do doente a longo

prazo tornando assim mais eficaz o tratamento [68, 69].

E possivel assim concluir, que as formulacdes de dendrimeros sdo capazes de
melhorar a administracdo de farmacos utilizados no tratamento do glaucoma e
representam um método de tratamento bastante promissor, no entanto mais estudos terdo
de ser feitos no futuro [65,67-69].
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5. Perspetivas futuras de tratamento do glaucoma

Década ap6s década, as investigacdes acerca do glaucoma tém vindo a alterar a
opinido dos investigadores, tendo passado de ser considerado uma neuropatia 6tica para
passar a ser considerada uma doenca que afeta todo o sistema visual [65, 66].

Estes avancos na ciéncia permitiram uma aquisicdo de conhecimentos
nomeadamente no que diz respeito ao percurso de escoamento trabecular, ou seja, uma
melhor compreensdo de mecanismos como: fagocitose, reorganizacgao do citoesqueleto,
adesdo celular e deposicdo de matriz. Deste modo pode-se considerar que foram abertos
novos horizontes para o desenvolvimento de novas classes de agentes capazes de reduzir
a IOP. As estratégias futuras para o tratamento do glaucoma, devem ter em consideracao
estes mecanismos, agora mais esclarecidos [72].

Também o desenvolvimento de técnicas cirurgicas usadas no tratamento do
glaucoma tém ganho um especial interesse e popularidade por parte dos doentes e dos
oftalmologistas. Estes procedimentos, menos invasivos que os tradicionais, oferecem uma
seguranca e facilidade que tem despertado particular interesse por uma grande

comunidade de investigadores [73].
5.1. Novos agentes

O desenvolvimento de novos agentes capazes de atuar na rede trabecular esta
previsto como o tratamento hipotensivo do futuro para os doentes com glaucoma. Estao
também em desenvolvimento formulagBes contendo farmacos que consigam controlar a
producdo de humor aquoso e aumentar o fluxo uveoscleral (figura 5.1). No entanto,
apenas alguns destes agentes tém demostrado um potencial terapéutico quando
formulados em sistemas nanoparticulados, sendo os que demonstraram um potencial mais
relevante nos Ultimos anos a Rho-quinase, os fatores de crescimento (TGF-f), os recetores
de adenosina [74, 75].
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Figura 5.1: Novos agentes terapéuticos indicados para a reducdo da IOP (adaptado de

[72]).

a) Rho quinase (ROCK)

Os inibidores da Rho-quinase tém como alvo as células trabeculares e atuam de
forma a proporcionar um melhor fluxo do humor aquoso e simultaneamente tém
demonstrado uma reducao da “rigidez” celular. Estes fatores poderdo levar a uma redugao
da IOP, o que se traduz numa melhor eficacia do tratamento. Os dados da investigacéo
feita em torno destes agentes tém revelado um potencial neuro protetor e anti-
inflamatdrio, bem como uma melhoria a nivel do fluxo sanguineo para o nervo 6tico,
apresentando assim beneficios para os doentes com glaucoma [67, 69-71]

Contudo, durante a investigacdo deste inibidor como potencial clinico no
tratamento do glaucoma, varios problemas surgiram. Um deles esté relacionado com a
falta de especificidade destes inibidores, que em grande concentracdo podem inibir outras

cinases. Um outro problema diz respeito a baixa tolerancia que apresentam, uma vez que
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inibidores ROCK podem resultar em vasodilatacéo, que leva a um aumento da quantidade
de sangue circulante no olho. Como forma de resolver estes problemas, varios autores
propdem como solucdo a associa¢do com outros farmacos que reduzem IOP ou entdo o

uso de um préfarmaco [72].

b) Fatores de crescimento (TGF-B)

TGF-B ¢ um grupo responsavel pela regulacdo multifuncional de proteinas. Sao
varios 0s processos celulares por ele influenciado, entre os quais: proliferacao,
reconhecimento, diferenciagéo e apoptose [65, 67].

As isoformas TGF-B1 ¢ TGF-B2 tém demonstrado ser 6timos como potenciais
modeladores da passagem do humor aquoso para as células da matriz e como potenciais
provocadores de contracdo da rede trabecular, fazendo destas proteinas possiveis alvos

no tratamento do glaucoma [72].

c) Adenosina

Os recetores agonistas da adenosina, tém demonstrado potencial no tratamento do
glaucoma, sendo capazes de aumentar a drenagem do humor aquoso, tendo portanto,
como principal efeito a reducdo da pressdo intraocular. Sdo quatro os subtipos de
recetores de adenosina que tém demonstrado capacidade terapéutica, sendo eles Al, A2a,

agonistas e antagonistas A3 [69, 73].

Os agentes referidos anteriormente tém demonstrado potencial terapéutico e a sua
eficacia pode ser melhorada se forem incluidos em sistemas nanoparticulados, atualmente
é mais relevante e tem mostrado resultados mais promissores, 0 uso de nanoparticulas
[74, 75].

Apesar de serem j& muitas as investigagdes feitas em torno do tratamento do
glaucoma, bem como os avancgos técnico-cientifico a que temos assistido, existem ainda
muitas questdes e detalhes que necessitam de ser aprofundados para assim resultarem
num forte contributo para a melhoria da qualidade de vida destes doentes. E necessario
esclarecer e documentar mais estudos, bem como realizar mais ensaios in vivo em

modelos humanos, para que nas proximas décadas se desenvolvam tratamentos
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inovadores e que estes possam estar ao dispor dos doentes para que estes possam usufruir

de mais e melhor em saude.
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6. Conclusao

A visdo é considerada um dos mais interessantes sentidos que o corpo humano
possui. Este sentido, fornece ao ser humano a capacidade de perce¢do do mundo ao seu
redor, bem como a possibilidade de comunicacdo com outras pessoas, considerada por
muitos investigadores como um tipo de linguagem. O olho é o 6rgao responsavel pela
visdo e por todas as capacidades que ela é capaz de oferecer. E constituido por varias
estruturas, que no seu conjunto, permitem ao cérebro descodificar a imagem que o olho
estd a observar. Entre as estruturas principais contam-se: a cornea, a pupila, a iris, a retina,
o cristalino e o nervo ético. Quando todos estes componentes funcionam normalmente, a
imagem recebida pelo cérebro € uma imagem nitida e que reflete a realidade. No entanto,
existem diversas doengas do foro ocular que distorcem a verdadeira imagem, uma das
quais € o glaucoma. O glaucoma é uma doenca neurodegenerativa caraterizada por um
aumento da pressao intraocular, que quando nao controlada pode levar a perda de visdo
acentuada. O risco de desenvolvimento desta doenca ocular esta relacionado com a idade,
com questdes genéticas e com a tendéncia da pessoa para ter uma pressdo intraocular
elevada. Atualmente, o tratamento passa pela aplicacdo tépica de colirios (tratamento de
primeira linha) ou pela cirurgia. Os principais farmacos utilizados para o tratamento do
glaucoma s&o o bimatoprost, o latanoprost, o travoprost, a brimonidina, dorzolamida e
pilocarpina combinados com o timolol. Regra geral, s6 uma quantidade inferior a 5% dos
farmacos oculares aplicados consegue ser absorvida pelo olho devido a dificil penetracéo
através da mucosa ocular, sendo por tanto varios os avangos tecnoldgicos que incidem
sobre este aspeto.

A nanotecnologia é uma area bastante estudada no que diz respeito a
administracdo de farmacos. O uso de nanoparticulas, lipossomas e dendrimeros para
administracdo ocular tem, ao longo das ultimas décadas, revelado avancos bastantes
promissores. Estudos efetuados, revelaram que o encapsulamento de farmacos como
brinzolamida, pilocarpina, dorzolamida e brimonidina em nanoparticulas proporcionam
oportunidades interessantes para a administragdo tépica de farmacos pela via ocular. O
facto do encapsulamento do farmaco facilitar o seu transporte para os diversos
compartimentos do olho, a possibilidade de controlar a sua administracdo, as suas
propriedades muco adesivas que permitem um maior tempo de permanéncia das

particulas na superficie da cérnea e a redugdo da dose necessaria para um tratamento
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eficaz, s@o alguns dos aspetos que tornam interessante a administracdo de farmacos anti
glaucomatosos em sistemas nanoparticulares. As carateristicas biocompativeis e
biodegradaveis dos lipossomas, permitem uma melhor adesdo do farmaco a superficie da
cornea, bem como aumentam o seu tempo de permanéncia na superficie ocular, tornando-
se assim uma forma bastante Gtil e eficaz de administracdo de farmacos oftalmicos.
Farmacos como o latanoprost a pilocarpina e o timolol tém sido encapsulados em
lipossomas e estudado o seu efeito como redutores da IOP, tendo sido demonstrados que
estas formulacOes apresentam uma maior eficacia de tratamento, quando comparadas com
as formulas convencionais. No entanto, o seu curto tempo de semivida, a capacidade
limita de incorporar farmacos e problemas de esterilizacdo tém sido algumas das
desvantagens demostradas no uso destas particulas. Paralelamente, também o0s
dendrimeros tém sido investigados como sistema de administracdo ocular de farmacos. O
facto de terem mdltiplas extremidades, de possuirem uma melhor solubilidade em agua,
uma maior permeabilidade, biodisponibilidade e biocompatibilidade, fazem dos
dendrimeros uma boa op¢éo de escolha no sistema de transporte de farmacos usados para
o tratamento do glaucoma. Os dendrimeros sdo especialmente usados para formular
hidrogéis, e mesmo que ainda poucos, os estudos envolvendo farmacos usados no
tratamento do glaucoma, como o timolol e a brimonidina tém revelado um forte potencial
no uso destas formulagdes, uma vez que o transporte trans-corneal e a absorcdo da
formulacéo pelos tecidos é mais eficaz.

Com os progressos da ciéncia dos Gltimos anos, estdo a ser estudados outros
agentes com propriedades interessantes no tratamento do glaucoma. Compostos como
Rho-quinase, fatores de crescimento e adenosina tém revelado efeitos na diminuigdo da
IOP e uma melhor eficacia quando encapsulados em nanoparticulas tendo portanto

tornado bastante promissores no tratamento desta doenca.

O glaucoma é portanto uma doenca, que tem suscitado um particular interesse na
comunidade cientifica, tendo sido ao longo dos anos desenvolvidos cada vez mais estudo,
no sentido de encontrar tratamentos mais eficazes para impedir a progressao da doenca,

nao tendo até a0 momento sido encontrada a sua cura.
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